肝内結石症の胆道発癌:病理学的立場から by 佐藤 保則 & 中沼 安二
肝内結石症の胆道発癌:病理学的立場から
著者 佐藤 保則, 中沼 安二














































































































































































































9叉 避、 　¶・心・・u＞’　b’一゜ ?
?????デ
?
o
熟鷲顯
r、1鷹
、躍∵．鷲
　　　　　ギ
詩禄・唾・㌃・纒”
　　　瞥鞭’N
考壌磁獲慕ξ；翠
黛　ヘ?????
?
、耀騒　　…一
　　　望　　　9－一，1．ge．．．？3X．蔑已
　図4胆管上皮内腫瘍性病変（BillN）
　a：BillN－1　　　　b：BillN－2
　c：BillN－3　　　d：浸潤癌（管状腺癌）
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a～dは肝内結石症例の同一切片上に認めた病変。
3（high－grade）に分類する（図4）。　BillN－3が上皮内
癌にほぼ相当する。BillN分類は肝臓病理医を対象と
したinterobserver　agreement　studyでもその妥当性
が確認され23），現在のWHO分類にBillN分類が採用
された。
2．臨床病理
　肝内結石症を対象とした検討で，浸潤癌を合併する
症例はほぼ全例にBillN－3が認められ，同時にBillN－
1，BillN－2もみられる24）。一方，浸潤癌の合併のない
肝内結石症例ではBillN－1はしばしば出現するが，
BillN－3を認めることはほとんどない。肝内結石症に
加えて，BillNは原発性硬化性胆管炎や先天性胆道形
成異常などでもみられ，最近ではIgG4関連硬化性胆
管炎でもBillN病変が出現することが明らかになりつ
つある。
　BillNに類似する異型上皮病変は，肝内小型胆管や
細胆管，あるいは胆管周囲付属腺にも出現する。胆管
周囲付属腺にみられるBillN類似病変はt胆管周囲付
属腺の嚢胞状拡張を伴うことがあり，こうした症例の
中にわれわれが提唱する分枝型IPNBの前駆病変が含
まれている可能性があると考えている。
　．　　，」
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　図5　胆管の上皮内癌と非腫瘍部との移行部
　　胆管の癌部と非腫瘍部上皮との間にフロント
　形成を認める（矢印）。胆管癌の上皮内進展の可
　能性がある。
　最近，胆管周囲付属腺に肝前駆細胞（stem／pro－
genitor　cells）が存在することが報告され，腫瘍発生と
の関連が注目されている25）。この胆管周囲付属腺の肝
前駆細胞から粘液産生性の胆管癌が発生する可能性も
指摘されている26）。発癌との関連性は不明だが．肝内
結石症における胆管周囲付属腺に関連した病変とし
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核の管腔縁までの迫り出し
あり（1＋） なし（0）
細胞極性のびまん性の乱れ
　　　　あり（1＋）
ピ
．溺螢達霞
　　　　なし（0）
S100P免疫染色（細胞質の染色強度）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　図6
b
HE染色所見（高倍率） あり なし
核の管腔縁までの迫り出し 1十 0
細胞極1生のびまん性の乱れ 1十 0
回
?←
S100P免疫染色
回
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BillN－2／3
←
BlllN－2／3
BillN－1
BlllN－2／3
　　　　　　 　　BillNの診断アルゴリズム
　aに示すHE染色標本でのBillNの組織所見をスコア化し，　bのフローチャートにしたがい異型度を分類する。
SlOOPの免疫染色も併用する（文献27より改変引用）。
て，胆管周囲付属腺（とくに粘液腺房）の著明な増生
を伴う慢性増殖性胆管炎が知られている。
　BillN－3と鑑別を要するものの一つに胆管癌の表層
進展がある。顕微鏡下での観察では，いずれも癌とし
ての異型性を有する上皮内病変である。非腫瘍部の胆
管上皮との移行部に着目すると，表層進展は非腫瘍部
と癌部との問に明確なフロントを形成するのに対し
（図5），癌部からBillN－2，　BillN－Lそして非腫瘍部
へと徐々に異型性が低下していく上皮内癌病変は
BillN－3とみなすことが可能と思われる。
　非腫瘍部と癌部との間にフロントを形成する病態は
表層進展以外にもありうるが，われわれは最近，こう
した病変をintraepithelial　spread　of　carcinoma（IES）
と定義し，BillN－3との組織学的な違いを検討した24）。
その結果IESはBi11N－3と比較して微小乳頭状の形
態を示す頻度が低いこと（顕微鏡的に平坦型が多い），
小型胆管でも出現しうること，免疫染色でp53蛋白が
より発現しやすいといった相違があった。IESと
BillN－3の区別は組織学的にしばしば困難であるが，
発癌の観点からは全く異なる概念であり，表層進展と
BillN－3を区別してとらえる必要があることは改めて
強調したい。
3．診断アルゴリズム
　組織学的にBillNの異型度は細胞異型や核の多層
化，核の管腔縁までの迫り出し，細胞極性の乱れなど
に基づいて判定される。この異型度分類にはしばしば
診断者間での不一致があり，上述したinterobserver
agreement　studyではBillN－1と反応性病変での不一
致例が多かった23）。
　BillN分類を標準化することを目的として，われわ
れは肝内結石症の外科的切除材料の大型胆管での組織
所見をもとに，BillNの異型度分類の診断アルゴリズ
ムを作成した（図6）27）。HE染色標本で病変部を高倍
率で観察し，核の管腔縁までの迫り出しがある所見を
1＋，ないものをO，細胞極性のびまん性の乱れがある
所見を1＋，ないものを0とスコア化する。二つのス
コアの合計がoであれば反応性病変もしくはBillN－1，
スコアが2＋であればBi11N－2もしくはBillN－3に分類
する。合計スコアが1＋の病変に対しては，S100Pの
免疫染色を追加して行い，その陽性染色の強度にした
がって図6に示すように分類する。
　このアルゴリズムではBillNの正確な異型度分類は
できないが，分類を行う上での参考の一つになると考
えている。問題点として．BillNではしばしば化生性
変化を伴うが，とくに胃型化生を伴う病変をこのアル
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表1胆管上皮内腫瘍性病変（BilIN）で発現異常を示す分r一
発現異常 分J㌘
発現尤進
発現低下
MUC5AC
cvclin　Dl
P21
P53
C－myC
SIOOA2
S100A4
S100A6
S100P
liver－intcstine　cadherin
MMP－7
MT1－MMP
I－ISP27
HSP70
claudin－18
1MP3
EZII2
Pdxl
E－cadherin　（membrallous）
β一catenin　（membranous）
Dpc4
P16
pVHL
CD10
BillN，　biliary　intraepithelial　neoplasia：HSP，　heat　shock　protein；
IMP3。　insulin－like　growth　factor－H　mRNA　binding　protein－3：
MMP，　matrix　metalloproteinase；MT1－MMP，　membrane　type　1－
MMP：pVHL，　von　Hippel－Lindau　gene　product：Pdx1，　pancreatic
and　duonenal　homeobox　l（文献27より改変引用）c
ゴリズムに当てはめると実際の異型度より低く分類さ
れることが多く，円型化生を伴う病変には適用できな
い、また，SlOOPの免疫染色に関しては，反応性病変
やBiIIN－1でも陽性となることがあり注意を要する。
さらに手術材料での組織所見をもとに作成したもので
あり，胆管生検に応用可能かどうかについても検証す
る必要がある。
4．分子病理
　BillNの分子生物学的異常の解析が進行している。
これまで文献的に報告された．BillNで発現九進もし
くは発現低下を示す分r一を表1に示す27）。多くの分子
はBillNの異型度の増加とともに段階的にその発現が
充進もしくは低下し，浸潤癌になるとその傾向がより
顕著となる，とくにS100PはBillN－1からBillN－2に
かけての発現誘導が顕著に認められ28291，組織診断を
行う上での参考になると思われる。
　BillNでのKRAS変異は30％前後であり，膵臓の
PanlNほど高率ではない30）。また，　BillNではGMIS
変異はみられなかったと報告されている30、BillNか
ら胆管癌が発生する背景には慢性炎症が存在すること
が多く，膵臓のPanlNからの発癌と比較してその発癌
過程で生じる分了異常はより複雑であることが推測さ
れるc，
　現在，BilINは肉眼，画像的に検出不ll∫能な病変で
あり、胆管癌をE“．期診断する上でBilINを検出する試
みは今後の重要な課題である。膵臓ではPanlNからの
発癌を示す動物モデルが存在し，ill　L・iZ．ioイメージング
の手法によりPanlNを検出する動物実験での成績が
報告されているが3L32：1，　BillNから胆管癌が発生する動
物モデルは現在のところ確立されていない，，
　BillNで発現が冗進しそれが胆汁からも検出可能で
あれば，その分子は胆管癌の早期発見の胆汁バイオ
マーカーとなる可能性を有する。その候補分子とし
て，われわれはheat　shock　protein（HSP）27とHSP70，
S100Pを報告した2｛元33、。　Wisteria　floribunda　agglutinin
（WFA）－positive　mucin　1も胆管癌の有望なバイオ
マーカーであることが報告されている3’P。
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おわりに
　　肝内結石症の胆道発癌に関して，病理学的立場から
前癌／初期癌病変であるIPNBとBillNを中心に解説し
た。現在，IPNB分類とBillN分類は臨床の現場や研究
面で広く用いられつつある。IPNBとBillNに関する研
究は膵臓のIPMN，　PanINに追従するように進行して
いるが．今後もIPMN分類，　BillN分類のさらなる一
般化を目指して臨床病理学的，分子生物学的研究を継
続していく必要がある。
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